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در حـذف  7G-آميدوآمينيي نانو دندريمر پليضد باكتريااثرات سنتز و بررسي  پژوهش كنونيهدف از  :زمينه و هدف
در  ئـوساسـتافيلوكوكوس اورو  باسـيلوس سـوبتيليس، سـالمونلا تيفـي، پروتئوس ميرابيليس، اشرشياكليهاي باكتري
  محيط آزمايشگاهي بود.
ن انجـام رادر آزمايشگاه ميكروبيولوژي دانشگاه علـوم پزشـكي ايـ ٤٩٣١صورت تجربي در تيرماه مطالعه به :روش بررسي
هاي اي بـر روي گونـهلولـه رقـت و ديسـك انتشـار روشبـه 7G- پلي آميد و آمين ضدباكتريايي نانو دندريمر گرديد، اثر
هاي گرم منفـي ريشندگي بر روي باكتاستاندارد باكتريايي گرم منفي و گرم مثبت انجام شد. حداقل غلظت بازدارندگي و كُ
  دست آورده شد.هي استاندارد و آزمايشگاه پزشكي بههاي موسسكاردستور اساس و گرم مثبت بر
پروتئـوس ، ياشرشـياكلبـراي  7G-از نانو دندريمر پلي آميـد و آمـين ٥٢lm/gµ قطر هاله عدم رشد در غلظت ها:يافته
 ٥٢ mm و ٢٢، ٦٣، ٨٣، ٦٢ترتيب برابـر بـه استافيلوكوكوس اورئوسو  باسيلوس سوبتيليس، سالمونلا تيفي، ميرابيليس
نشـد  همشـاهد داريامعنـ اخـتلاف مثبـت گـرم و منفي گرم هايباكتري بين رشد عدم هاله قطردست آمد. در مورد هب
كوكوس اسـتافيلوو  باسيلوس سـوبتيليس، پروتئوس ميرابيليسهاي (. حداقل غلظت بازدارندگي براي باكتري=P٠/٦١)
باشـد. حـداقل غلظـت مي ٠/٥٢٠ lm/gµ برابر تيفي سالمونلاو براي باكتري  ٠/٥٢ lm/gµ برابر اشرشياكليو  اورئوس
اسـيلوس بو  پروتئـوس ميـرابيليسهـاي ، بـراي باكتري٥٢برابـر  سـالمونلا تيفـيكشندگي نانو دندريمر براي باكتري 
  دست آمد.هب ٠٠١ lm/gµبرابر  اشرشياكليو  استافيلوكوكوس اورئوسو براي  ٠٥ lm/gµبرابر  سوبتيليس
گـرم منفـي و گـرم هـاي ريدر حذف باكت 7G-آميدوآميندهد، دندريمر پلينشان مي وهش كنونيپژنتايج گيري: نتيجه
  مثبت بسيار موثر است.
  .، پلي آميدوآمين، دندريمرهاMAMAPباكتريايي، آزمايشات حساسيت ميكروبي، عامل ضد :ليديك لماتك
 
هاي حاصل از بستري شدن صورت عفونتعفونت بيمارستاني به  
طور از آنجا كه دوره نهفته بيماري به ١.گردنددر بيمارستان تعريف مي
يا  ٨٤از  پسهاي بيمارستاني روز است، بنابراين عفونت ٢-٣متوسط 
دهند و ساعت اول بستري شدن در بيمارستان خود را نشان مي ٢٧
آن آشكار م يساعت از بستري شدن علا ٨٤از  پيشبيماري عفوني كه 
   ٢.شوندهاي بيمارستاني محسوب نميعفونت ومعمول جزطور بهشود، 
  
ترين در گزارش انجمن ملي مراقبت از عفونت بيمارستاني، شايع
ادراري،  دستگاه عفونت بيمارستاني مطابق گذشته شامل عفونت
با وسايل ويژه بهپنوموني و عفونت زخم جراحي بوده و موارد باكتريمي 
  ١.هاي مقاوم افزايش يافته استقي و عفونت با ميكروبداخل عرو
هاي بيمارستاني مبتلا ماران بستري در طول سال به عفونتبي %٧-٠١
روز بيشتر در بيمارستان  ٤- ٥طور ميانگين شوند و هر بيمار بهمي
ويژه در افرادي كه تحت عمل ها بهاهميت اين عفونت ٣.شودبستري مي
طيف يا هاي وسيعبيوتيكا بيماراني كه آنتيته و يجراحي قرار گرف
  مقدمه
   
 
   ٥٣تا  ٥٢هاي ، صفحه١شماره  ،٤٧دوره ، ٥٩٣١فروردين ي تهران، كپزش ي، دانشگاه علومكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل
  ٥٩٣١/٢٠/٠٣آنلاين:      ٥٩٣١/٢٠/٥٢ويرايش:      ٥٩٣١/٢٠/١٠پذيرش:      ٤٩٣١/١١/٤٢دريافت:          چكيده

































              و همكاران ميترا غلامي                       ٦٢
   ٥٣تا  ٥٢ ،١، شماره ٤٧، دوره ٥٩٣١ فرورديني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
نمايند بسيار چشمگير كننده سيستم ايمني مصرف ميداروهاي تضعيف
 ها ايجادباكتري توسط بيمارستاني هايعفونت از %٠٩ ٤.باشدمي
 از دارند. نقش كمتري پروتوزوا يا گردد، عوامل ويروسي، قارچيمي
كلبسيلا ، اشرشياكليرستاني بيما مسبب عفونت عوامل مهمترين جمله
سودوموناس  ،سالمونلا تيفي، استافيلوكوكوس اورئوس ،پنومونيه
   ٥.باشدمي پروتئوس هايگونه و آئروژينوزا
هاي بيمارستاني، ترين مولد عفونتها شايعاز ميان اين باكتري
( كه اشرشياكليخصوص طلب هستند )بههاي فرصتانتروباكترياسه
توانند در صورت انتقال به مناطق كنند و ميدگي ميدر روده انسان زن
از  %٠١عامل  پروتئوس ميرابيليس ٢.استريل بدن باعث عفونت شوند
آيد و پنجمين عامل شايع حساب ميهاي دستگاه ادراري بهعفونت
گاستروانتريت حاد،  ٦.هاي دستگاه ادراري بيمارستاني استعفونت
هاي سيستميك، از جمله د و عفونتيييد يا پاراتيفوياي تيفوتب روده
هستند.  موريوم سالمونلا تيفيهاي موارد ايجاد شده توسط سروتايپ
هاي مهم اين گونه، توانايي آن در باقي ماندن به شكل قابل از ويژگي
از  ٧.هاي غذايي استمدت طولاني در محيط و نمونهتكثير و زنده به
زيادي را به بخش درمان  يآنجا كه درمان عفونت بيمارستاني هزينه
رسد اجراي يك برنامه كنترل عفونت نظر ميكند، بهكشور تحميل مي
و يا حتي تغييري كوچك ولي موثر در عملكرد دست اندركاران بخش 
تواند از ديدگاه هاي بيمارستاني ميدرمان در جهت كنترل عفونت
   ٨.صرفه باشداقتصاد سلامت، بسيار مفيد و مقرون به
 ها،بيمارستان در شيميايي گندزادهاي و هاكنندهنيعفوضد
بهداشتي  و آلودهي اشيا كنترل ها برايمطب و درماني هايكلينيك
 و ليوسا آلودگي ميكروبي بار كاهش بعدي، مصارف براي هاآن نمودن
 هايميكروارگانيسم گسترش از جلوگيري و مصرف مورد ايهدستگاه
 بايستي مصرف مورد هايكنندهونيعف ضد. روندمي كاربه پاتوژن
 گرم هايباسيل منفي، گرم هايباسيل مثبت، گرم هايبرعليه كوكسي
 مؤثر قدرت اثربخشي داراي قارچي هايميسليوم و اسپوردار مثبت
   ٩.باشند
كننده كه مصارف زيادي در مراكز بهداشت و عفوني ضد مواد
 ظرفيتي،چهار  نيومآمو تركيبات ها،الكل از: سلامت دارند عبارتند
فنوليك. الكل  تركيبات و يدفورها يد،يگلوتارآلد كلر، تركيبات حاوي
دقيقه  ١-٢ها را طي مدت باكتري ٠٣ C در دماي %٠٧اتانول 
تر از اين، تاثير كمتري دارد. هاي بالاتر و پايينكشد. ولي در غلظتمي
ي گندزداي دهعنوان بهترين مابه %٠٩و  %٠٧ايزوپروپيل  اكنونهماما 
مطرح  غيرهمعمولي براي اسباب و وسايل، سطوح پوستي و 
 آن ضدعفوني قدرت از الكل و تبخير زمان گذشت با اما ١١و٠١.باشدمي
 ديگر و ماندمي باقي الكل رنگ تنها مدتي پس از و شودمي كاسته
 ١١.گيرد قرار استفاده مورد كنندهعفونيضد ماده عنوانهتواند بنمي
باكتريايي  از پليمرها مانند نانو دندريمرها داراي خاصيت ضدبعضي 
باشند كه در مقايسه با ساير عوامل ضد باكتريايي موجود كارايي مي
   ٢١.بالاتري دارند
ها هستند كه داراي نانو دندريمرها گروهي از ماكرومولكول
اي با نظم بالا، شكل فشرده، تعداد گروه انتهايي فعال ساختار شاخه
ها محل مناسبي براي هاي آنلي زياد هستند و فضاي بين شاخهخي
نانو  بارهدر پژوهشامروزه  ٣١.باشدهاي ميزبان ميحضور مولكول
دندريمرها در سه بخش شامل سنتز نانو دندريمرهاي جديد، سنتز نانو 
ها در صنايع هاي بالاتر و استفاده از اين تركيبدندريمرها با نسل
نانو دندريمرها  هايگيويژرخي ب ٥١و٤١.ام استمختلف در حال انج
دو  ٧١و٦١.ها در زمينه زيستي شده استباعث افزايش كاربردهاي آن
پروپيلن ايمن و دسته از پركاربردترين نانو دندريمرها پلي
صورت تجاري هم وجود باشد كه تا نسل ششم بهآميدوآمين ميپلي
   ٨١.دارند
آميدوآمين با هسته دريمرهاي پليهاي انتهايي نانو دنتعداد گروه
شود. با بالا رفتن نسل آمين با افزايش هر نسل دو برابر ميدياتيلن
يابد. با افزايش قطر از نسل ها افزايش مينانو دندريمر تراكم شاخه
و اندازه نانو دندريمرها بسيار شبيه به  شكلاول تا نسل هفتم، 
و قطر نانو دندريمر شود. وزن مولكولي هاي كروي ميينيپروت
باشد. بر اندازه ميهاي همينيمشابه پپتيدها و پروت 7G-MAMAPN
 ،يابدكه اندازه نانو دندريمرها افزايش ميها، همچنانينيخلاف پروت
شود. علت آن دو برابر شدن اي متراكم ميصورت فزايندهشان بهسطح
زايش نسل هاي متصل به سطح خارجي به ازاي هر افها و گروهشاخه
تر و ها متقارنباشد. با افزايش نسل و اندازه نانو دندريمر مولكولمي
هاي خارجي شوند و علت آن تراكم پوشش شاخهتر ميكروي
   ٥١.باشدمي
شوند هاي نانو دندريمر متصل ميهاي سطحي كه به مولكولگروه
 شامل آمين، كربوكسيلات، هيدروكسيل و متيل استر وبسيار متنوع 
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الكترواستاتيكي ميان بخش  هايدگرگوني ٣١.باكتريايي بالايي دارد
آنيوني سطح سلول باكتري و بخش كاتيوني نانو دندريمر باعث 
شود تا به سرعت با يكديگر در تماس قرار گيرند. نفوذپذيري مي
كند بسته به غلظت نانو دندريمر تغيير پيدا ميغشاي ميكروارگانيسم 
و سرانجام منجر به اختلال در ديواره سلولي و مرگ باكتري 
   ٠٢و٩١.شودمي
ه دليل شباهتي كنشان داده است كه نانو دندريمرها به هاييپژوهش
هاي هاي بدن دارند، حداقل سميت را براي سلولينيبا برخي از پروت
انو باكتريايي ن ارزيابي خاصيت ضد بنابراين ٢٢و١٢،يوكاريوتيك دارند
ي باكترياي عنوان عامل ضدها بهدندريمرها و امكان استفاده از آن
هاي عفونت از %٠٩دليل اينكه تواند مورد پژوهش قرار گيرد. بهمي
م يداطور بهها گردد و اين باكتريمي ها ايجادباكتري توسط بيمارستاني
با  يپژوهش كنون ٥.باشندها مينواع ضد باكتريدر حال مقاوم شدن به ا
 فتمهآميدوآمين نسل هدف تعيين اثر ضد باكتريايي نانو دندريمر پلي
هاي بر روي باكتري )7G-MAMAPN -7G-enimaodimaylop onaN(
 و يليسباسيلوس سوبت، سالمونلا تيفي، پروتئوس ميرابيليس، اشرشياكلي
  .انجام شد استافيلوكوكوس اورئوس
  
 صورت تجربي و در مقياس آزمايشگاهي انجام شد.مطالعه به    
در آزمايشگاه ميكروبيولوژي دانشگاه  ٤٩٣١در تيرماه  پژوهش كنوني
با  MAMAPنانو دندريمرهاي علوم پزشكي ايران انجام گرديد. 
تز و روش رشد واگرا سن ailamoT روشآمين توسط ديي اتيلنهسته
باشد كه سنتز شامل دو واكنش متوالي تشكيل زنجيره مي ٣٢.شوندمي
يك واكنش  noitidda leahciM) leahciMشامل واكنش كامل افزودن 
و واكنش  (است كه به اسم مايكل و كاشف آن نامگذاري شده است
يك واكنش است كه تحت  noitidda noitadimA) noitadimA كامل
 HO در اين فرآيند كه شودشناخته مي "افزودن آميداسيون"عنوان 
متناوب تكرار طور بهباشد كه مي( شودتبديل مي 2HNانتهايي به 
آمين در دياكريلات به اتيلنمتيل leahciMشوند. واكنش افزودن مي
را كه  )HO( هاي نهايي استرنانو دندريمرهاي نسل نيم با گروه ،متانول
دهد. واكنش كامل دست ميهشوند بناميده مي 5.0Gتحت عنوان 
اين نانو دندريمرهاي با انتهاي استري در حضور ميزان  noitadimA
نانو دندريمرهاي نسل كامل با انتهاي  ،آمين در متانولديزياد اتيلن
هاي دهد. تكرار واكنشدست ميباشند بهمي nGآمين را كه منتسب به 
نسل بالاتر بعدي را  نانو دندريمرهاي ،noitadimAو  leahciMافزودن 
بر  MAMAP، نانو دندريمرهاي پژوهش كنونيدر  دهد.دست ميبه
   ٤٢.يددگرسنتز  زيرروش  اساس
متانول و در  ٠٠١ lm مول( در ٠/٦٦١يا  ٠١ gآمين )دياتيلن
مول(  ٠/١٥٧يا  ٤٩/٦ gاكريلات )گرد حل شد. متيلداخل يك بالن ته
ساعت  ٤٢مدت نيتروژن به اضافه شد و سيستم تحت ٠٤ C در دماي
اكريلات اضافي تحت خلا و در دماي اتاق حذف هم زده شد. متيل
بين آمين و اكريلايت محصولي با  leahciMشد. يك واكنش افزودن 
 5.0Gدهد كه تحت عنوان دست ميگروه متيل استر انتهايي به چهار
مول(  ٢يا  ٠٢١ gآمين )ديشود. سپس، اتيلنتعريف مي MAMAPN
از هم زدن  پساضافه و  MAMAPN 5.0Gدر متانول حل شده و به 
گرهاي اضافي ساعت تحت نيتروژن و حذف واكنش ٨٤مدت به
گروه انتهايي  چهاردست آمد كه داراي توسط تقطير خلا، محصولي به
شود. با تكرار تعريف مي 1G-MAMAPN آمين بوده و تحت عنوان
 نسل بالاتر سنتز شدند. MAMAPي بالا، نانو دندريمرهاي چرخه
نشان  ١در جدول  7G-MAMAPهاي شيميايي نانو دندريمر ويژگي
  داده شده است.
هاي شامل باكتري پژوهش كنوني درهاي باكتري استفاده شده سويه
و گرم مثبت  سالمونلا تيفي، پروتئوس ميرابيليس، اشرشياكليگرم منفي 
باشد كه از مركز يم استافيلوكوكوس اورئوسو  باسيلوس سوبتيليس
هاي باكتريايي سوش هاي صنعتي ايران خريداري گرديد. تماميپژوهش
  هوازيدر شرايط  BN ,htorB tneirtuNداري شده، در محيط كشت ـخري
  
  7G-آميدوآمين پلي هاي شيميايي نانو دندريمرويژگي :١ جدول
  آمين داخلي هايتعداد گروه  انتهايي آمين هايتعداد گروه  )mn(اندازه   )lom/g( وزن مولكولي  نسل نانو دندريمر  فرمول مولكولي
 ٠١٥ ٢١٥ ٨/٨ ٣٩٤٦١١  ٧ C2015H80201N2402O0201
  
  بررسيروش 

































              و همكاران ميترا غلامي                       ٨٢
   ٥٣تا  ٥٢ ،١، شماره ٤٧، دوره ٥٩٣١ فرورديني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 گذاري شدند. سپس باخانهگرم ٧٣ C ساعت در دماي ٤٢مدت و به
هاي محيط روير و ب برداشته مقداري BN كشت محيط از استريل لوپ
شد. سپس  داده كشت يخط حالتبه كشت اختصاصي هر باكتري،
 ٤٢ مدتبه ٧٣ C دماي با انكوباتور در وارونه به حالت هامحيط
هاي مورد استفاده تمامي محيط كشت ٥٢.شدند داده قرار ساعت
در اين  بود. )ynamreG ,tdatsmraD ,AaGK kcreM(ساخت 
عنوان مرجعي براي مطابقت دادن فارلند بهپژوهش، استاندارد مك
مواد مورد  ٦٢.شد استفاده باكتريسوسپانسيون  كدورت ناشي از
فارلند شامل: باريم كلريد استفاده براي تهيه استاندار نيم مك
بوده كه از  (H2OS4)دهيدراته و اسيد سولفوريك  (lCaB22H2O)
باريم كلريد  ٠/٥٠ lmتهيه شدند. با مخلوط نمودن  kcreMشركت 
يد سولفوريك اس ٩/٥٩ lmبا  %١/٥٧١ (lCaB22H2O)دهيدارته 
فارلند تهيه گرديد. با مخلوط اين دو ، استاندارد نيم مك%١ (H2OS4)
تركيب رسوب سولفات باريم كه سبب ايجاد كدورت در محلول 
  وجود آمد.شود، بهمي
از آنجايي كه تعداد باكتري تلقيح شده يكي از مهمترين 
 گذارد، تراكمهايي است كه بر نتيجه اين پژوهش اثر ميمتغير
منظور براي سوسپانسيون ميكروبي تلقيحي بايد استاندارد باشد. بدين
تهيه سوسپانسيون ميكروبي، از كشت تازه و جوان باكتري با استفاده 
حاوي سرم فيزيولوژي استريل  از سواپ استريل چند كلني به لوله
منتقل شده، و پس از هم زدن محلول، كدورت حاصله در مقابل چراغ 
فارلند كه توسط ورتكس هم زده ورت محلول نيم مكمطالعه با كد
هاي مورد شود، مقايسه گرديد. اين عمليات براي همه باكتريمي
از كدورت سوسپانسيون  طور جداگانه انجام گرديد.مطالعه به
هاي فارلند در پليتميكروبي تهيه شده مطابق با استاندارد نيم مك
ي سواپ استريل يلهوسهآگار بهينتونكشت مولر حاوي محيط
  صورت يكنواخت كشت داده شدند.به
 ٥٢ lm/gµ ،٢/٥ ،٠/٥٢، ٠/٥٢٠ هاياز نانو دندريمر مادر، غلظت
سازي سريالي تهيه روش رقيقبا استفاده از آب مقطر استريل شده به
از  ،7G-MAMAPنانو دندريمر  باكتريايي براي تعيين اثر ضد شدند.
 fo enoZ(قطر هاله عدم رشد  روش ديسك ديفيوژن براي تعيين
اي براي تعيين حداقل غلظت رقت لوله از روش و )NOZ-noitibihnI
و حداقل  )CIM ,noitartnecnoC yrotibihnI muminiM( بازدارندگي
 )CBM ,noitartnecnoC ladiciretcaB muminiM(غلظت كشندگي 
ر است بهت ،ميكروبي سازي اين ماده ضديقدليل رقبه استفاده گرديد.
استفاده  براي ارزيابي اين ماده ضد ميكروبي ديفيوژن از روش ديسك
براي  ديفيوژناز روش ديسك  پژوهش كنونيهمين خاطر در . بهشود
 knalB(هاي خالي ديسكتعيين قطر هاله عدم رشد استفاده گرديد. 
هاي مختلف از غلظت ٠٥ lµ در شرايط كاملا استريل به mm6 )ksid
مدت منظور خشك شدن بهآغشته و به 7G-MAMAPنانو دندريمر 
قرار داده شد و سپس  ٠٣ C دقيقه در انكوباتور در دماي ٠٣
ها به فاصله مناسب قرار گرفته و پس از ها در داخل پليتديسك
ي عدم ، قطر هاله٧٣ C ساعت در دماي ٤٢مدت گذاري بهخانهگرم
گيري و بر حسب هندازها اكش براي هر كدام از آنوسيله خطهرشد ب
ها براي قطر هاله عدم رشد تعداد كل نمونه متر گزارش گرديد.ميلي
هاي مختلف نانو دندريمر، با توجه به احتساب ها در غلظتباكتري
چهار غلظت نانو دندريمر، پنج باكتري مورد مطالعه و سه بار تكرار 
  دست آمد.هعدد ب ٠٦برابر 
رندگي و حداقل غلظت كشندگي براي تعيين حداقل غلظت بازدا
اي استفاده شد. در اين روش از هفت لوله براي از روش رقت لوله
ي شاهد يك لوله و 7G -MAMAPهاي مختلف نانو دندريمر غلظت
ي شاهد براي كنترل منفي استفاده شد. براي كنترل مثبت و يك لوله
ه آن شاهد مثبت شامل محيط كشت و باكتري كه ماده ضد باكتريايي ب
  .بوداضافه نشده 
 همچنين شاهد منفي شامل محيط كشت حاوي ماده ضد
حداقل غلظت  دليل تعيين مقدار دقيقباكتريايي بدون باكتري بود. به
هاي هر باكتري، ادامه آزمايشات با غلظت بازدارندگي و كشندگي
( نانو ٠٠٢ lm/gµ و ٠٠١، ٠٥، ٥٢، ٢/٥، ٠/٥٢، ٠/٥٢٠مختلف )
از  ٩ lm هاي آزمايشبه لوله انجام داده شد. 7G-MAMAPدندريمر 
 هاي مختلف نانو دندريمراز غلظت ٠/٥ lm ،BNمحيط كشت 
فارلند مك ٠/٥از رقت باكتريايي معادل  ٠/٥ lm و 7G-MAMAP
در  ٧٣ C ساعت در دماي ٤٢مدت ها بهاضافه گرديد. سپس لوله
ها باسيون، لولهگذاري شدند. پس از طي زمان انكوخانهانكوباتور گرم
  از نظر كدورت ناشي از رشد باكتري تلقيح شده بررسي شدند.
اي با كمترين غلظت از نانو دندريمر كه رشد باكتري در آن لوله
عنوان حداقل غلظت بازدارندگي انتخاب شد. براي مشاهده نشد، به
هايي كه رشد در تعيين حداقل غلظت كشندگي نانو دندريمر، از لوله
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ساعت  ٤٢مدت به ٧٣ Cكشت داده شدند و در انكوباتور در دماي 
اي گذاري پليت مربوط به لولهخانهاز گرم پسگذاري شدند. خانهگرم
كه حاوي كمترين غلظت از نانو دندريمر در آن بود و رشد باكتري در 
ها در نظر گرفته شد. تمامي آزمايش CBM عنوانآن مشاهده نشد، به
ي استاندارد و آزمايشگاه پزشكي هاي موسسهكاربرابر با دستور
 ٥٢.انجام شد (etutitsnI dradnatS dna yrotarobaL lacinilC ,ISLC)
 )ASU ,LI ,ogacihC ,.cnI ,SSPS( 41 noisrev ,erawtfos SSPSاز 
 ,noitaroproC tfosorciM( lecxEها و ازبراي سنجش آماري داده
براي رسم نمودارها استفاده گرديد. براي  )ASU ,AW ,dnomdeR
هاي گرم منفي و گرم تعيين اختلاف قطر هاله عدم رشد در باكتري
 استفاده گرديد. tset U yentihW-nnaMمثبت از 
  
-MAMAP هاي مختلف نانو دندريمرنتايج حاصل از تاثير غلظت    
نشان داده شده است. نتايج  ١روش ديسك ديفيوژن در نمودار به 7G
هاي گرم از رشد باكتري 7G-MAMAPدهد نانو دندريمر نشان مي
هاي و باكتري سالمونلا تيفي، پروتئوس ميرابيليس، اشرشياكليمنفي 
جلوگيري  استافيلوكوكوس اورئوسو  باسيلوس سوبتيليسگرم مثبت 
هاي گرم منفي و گرم قطر هاله عدم رشد بين باكتري نموده و از نظر
(. اين اثر بازدارندگي =P٠/٦١داري وجود نداشت )امثبت تفاوت معن
نانو دندريمر، افزايش يافت كه ها با افزايش غلظت بر روي باكتري
  ي عدم رشد مشاهده گرديد.صورت قطر هالهبه
 سالمونلاو  سپروتئوس ميرابيليبيشترين قطر هاله عدم رشد براي 
 ٥٣ mm و ٦٣ ترتيب برابرنانو دندريمر به ٥٢ lm/gµ در غلظت تيفي
اين دو باكتري،  ،هاي مورد مطالعهدست آمد و در تمامي غلظتهب
م رشد بالايي برخوردار بودند. از قطر هاله عد يننسبت به ساير
عبارتي بيشترين حساسيت را در برابر نانو دندريمر داشتند. به
نانو دندريمر هيچ تاثيري بر روي  ٠/٥٢ lm/gµ و ٠/٥٢٠ي هاغلظت
نانو  ٥٢ lm/gµو  ٢/٥نداشت و فقط در غلظت  اشرشياكليباكتري 
قطر هاله عدم رشد مشاهده گرديد.  ٦٢ mmو  ٠١ترتيب دندريمر به
نسبت بالايي در بهنيز مقاومت  باسيلوس سوبتيليسهمچنين باكتري 
هاي طوري كه در غلظتداشت به 7G-MAMAPبرابر نانو دندريمر 
 بود. اشرشياكليقطر هاله عدم رشد آن كمتر از  ٥٢ lm/gµ و ٢/٥
، پروتئوس ميرابيليسهاي بر روي باكتري ٠/٥٢٠ lm/gµ غلظت
گونه اثرگذار بود و هيچ استافيلوكوكوس اورئوسو  تيفي سالمونلا
  (.١نداشت )نمودار  باسيلوس سوبتيليسو  اشرشياكلياثري بر روي 
 حداقل غلظت بازدارندگي و حداقل غلظت كشندگي نانو دندريمر
  دست آورده شد.هلعه باها مورد مطبراي هر يك از باكتري
حداقل غلظت بازدارندگي  ،دهدنشان مي ٢جدول  طور كههمان
استافيلوكوكوس و  باسيلوس سوبتيليس، پروتئوس ميرابيليسبراي 
 ابربر سالمونلا تيفيو براي  ٠/٥٢ lm/gµ برابر اشرشياكليو  اورئوس
حداقل غلظت كشندگي نانو دندريمر براي  باشد.مي ٠/٥٢٠ lm/gµ
 و پروتئوس ميرابيليسهاي ، براي باكتري٥٢برابر  سالمونلا تيفي
 ساستافيلوكوكوس اورئوو براي  ٠٥ lm/gµ برابر باسيلوس سوبتيليس
  دست آمد.هب ٠٠١ lm/gµ ترتيب برابربه اشرشياكليو 
و  اشرشياكلييشترين مقدار حداقل غلظت كشندگي مربوط به ب
 هاي موردميان باكتري عبارتي ازبه باشد،مي استافيلوكوكوس اورئوس
مقاومت بالايي در برابر  استافيلوكوكوس اورئوسو  اشرشياكلي ،مطالعه
( ٠/٥٢٠ lm/gµدندريمر دارد. كمترين مقدار حداقل غلظت بازدارندگي ) نانو
 سالمونلا تيفي ( مربوط به٠/٥٢ lm/gµغلظت كشندگي )و حداقل 
در برابر  عبارتي اين باكتري حساسيت بالا و مقاومت كمتريباشد. بهمي
، 7G-MAMAP نانو دندريمر مشخصات ٢نمودار  نانو دندريمر دارند.
 rekurB( ypocsortcepS derarfnI mrofsnarT reiruoFكه از طريق 
اندازه گرفته شده است را نشان  )ynamreG ,negnilttE ,HbmG scitpO
  .دهدمي










  7G-MAMAPهاي مختلف نانو دندريمر ها در غلظتي عدم رشد باكتري: قطر هاله١نمودار 
  هايافته

































              و همكاران ميترا غلامي                       ٠٣
   ٥٣تا  ٥٢ ،١، شماره ٤٧، دوره ٥٩٣١ فرورديني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
  هاي گرم منفي و گرم مثبتبراي باكتري 7G-MAMAPمر حداقل غلظت بازدارندگي و حداقل غلظت كشندگي نانو دندري :٢جدول 
  
  )lm/gµ( 7G-MAMAPغلظت نانو دندريمر 
  هاتاثير بر رشد باكتري
  استافيلوكوكوس اورئوس  باسيلوس سوبتيليس  سالمونلا تيفي  پروتئوس ميرابيليس  اشرشياكلي
  عدم رشد  عدم رشد  عدم رشد  عدم رشد  عدم رشد  شاهد )كنترل منفي(
  رشد  رشد  رشد  رشد  رشد  نترل مثبت(شاهد )ك
حداقل غلظت   رشد  رشد  ٠/٥٢٠
  بازدارندگي
  رشد  رشد








 بازدارندگي  بازدارندگي  بازدارندگي  باكتريواستاتيك بازدارندگي  ٢/٥
حداقل غلظت   باكتريواستاتيك دگيبازدارن  ٥٢
  كشندگي
 بازدارندگي  بازدارندگي
حداقل غلظت   بازدارندگي  ٠٥
  كشندگي
 بازدارندگي  حداقل غلظت كشندگي  كشيباكتري
حداقل غلظت   ٠٠١
  كشندگي
 حداقل غلظت كشندگي  كشيباكتري  كشيباكتري  كشيباكتري
  كشياكتريب  كشيباكتري  كشيباكتري  كشيباكتري  كشيباكتري  ٠٠٢
  
 O-Cهاي مربوط به ارتعاش كششي گروه ٢٣٠١/٦٥ 1-mcپيك در 
ترتيب مربوط به به ٦٤٥١/٥٢ 1-mcو  ٥٤٦١/١٩باشد. دو پيك در مي
يا ارتعاشات كششي  H-N( و خميدگي I )آميد O=Cارتعاشات كششي 
يابد. ( ساختار داخلي نانو دندريمر اختصاص ميII)آميد  N-C










  7G-MAMAP نانو دندريمر قرمز فوريه مادون تبديل سنجيطيف: ٢نمودار 
 ٥٦٣١/١٤ 1-mcو  ٢٦٤١/٨٧هاي ترتيب در پيكبه H-C-Hشكل نامتقارن 
 H-Cبه كشش  ٢٤٩٢/٥١ 1-mcو  ٨٢٨٢/٧٥ها در شود. پيكديده مي
ترتيب به ٠٨٢٣/٠٠ 1-mcو  ٧٠٤٣/٤٨شود. باندها در نسبت داده مي
  ٨٢و٧٢.يابدهاي آمين اوليه و آميد اختصاص ميحالت كششي گروهبه
  
براي ارزيابي  7G-MAMAPاز نانو دندريمر پژوهش كنوني در   
استفاده شد كه هاي گرم مثبت و گرم منفي تاثير آن بر روي باكتري
خاصيت ضد باكتريايي بسيار  7G-MAMAPداد نانو دندريمر  نشان
با  همچنينهاي گرم منفي و گرم مثبت دارد. مناسبي در حذف باكتري
قطر هاله عدم  ٥٢ lm/gµ تا ٠/٥٢٠افزايش غلظت نانو دندريمر از 
  .تطور چشمگير افزايش يافها بهرشد براي تمامي باكتري
نانو دندريمر  اكترياييب ضد اي كه در مورد اثردر مطالعه
روش ديسك ديفيوژن انجام داده شده بود، به اين به 4G-MAMAP
، اشرشياكليبر روي  4G-MAMAPنتيجه رسيدند كه نانو دندريمر 
اثر ضد باكتريايي  استافيلوكوكوس اورئوسو  باسيلوس سوبتيليس
  بحث
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 گونه اثر ضد باكتريايي نداردهيچ آنتروباكتركلواكهولي بر روي  ،دارد
نانو دندريمر براي  ٠٠٥ lm/gµ و قطر هاله عدم رشد در غلظت
استافيلوكوكوس و  باسيلوس سوبتيليس، آنتروباكتر كلواكه، اشرشياكلي
بود. همچنين نشان  ٩٢ mm و ٥٣، صفر، ٤١ترتيب برابر به اورئوس
هاي در غلظت 4G-MAMAP نانو دندريمر باكتريايي داده شد اثر ضد
   ٢٢.افتدبالاتري اتفاق مي
نانو دندريمر  باكتريايي ضد اي ديگر كه در مورد اثردر مطالعه
روش ديسك ديفيوژن پروپلين ايمن نسل دوم به و پلي 4G-MAMAP
 ٠٠٥ lm/gµ يافتند كه هاله عدم رشد در غلظتدرانجام داده شده بود، 
پروتئوس ، توكاكلبسيلا اوكسيبراي  4G-MAMAPاز نانو دندريمر 
و صفر  ٨١، ٠٢ترتيب برابر به سودوموناس آئروژينوزا و ميرابيليس
پروپلين ايمن از نانو دندريمر پلي ٠٠٥ lm/gµ ميليمتر بود و در غلظت
 پروتئوس ميرابيليس، توكاكلبسيلا اوكسينسل دوم هاله عدم رشد براي 
  بود. ٠٢ mm و ٥١، ٥٢ترتيب برابر به سودوموناس آئروژينوزاو 
 lm/gµ و ٥، ٠/٥هاي آشكار كرد غلظت پژوهش كنونيهمچنين 
كلبسيلا گونه تاثيري بر روي هيچ 4G-MAMAPنانو دندريمر  ٠٥
 ٧١.ندارد سودوموناس آئروژينوزاو  پروتئوس ميرابيليس، توكااوكسي
، eF3O4باكتريايي نانو ذرات  اي كه در مورد تاثير ضددر مطالعه
 انجام شده بر روي باكتري كلبسيلا OeC2و  OrZ2، lA2O3، OgM
، ٦، ٦، ٨ترتيب برابر به ٠٥ lm/gµ بود، قطر هاله عدم رشد در غلطت
   ٩٢.بود ٨ mm و ٩
 lm/gµ ،٠/٥٢هاي دهد غلظتنشان مي ١طور كه نمودار همان
باكتريايي بسيار  نيز خاصيت ضد 7G-MAMAPنانو دندريمر  ٢/٥
 7G-MAMAPباكتريايي بالاتر نانو دندريمر  مناسبي دارد. تاثير ضد
توان به تعداد بيشتر گروه انتهايي تر را ميهاي پاييننسبت به نسل
ها نسبت داد. هر چه قدر تعداد گروه انتهايي آميني بيشتر آميني آن
كشي نانو دندريمر افزايش خواهد همان نسبت خاصيت باكتريباشد به
رابر هاي انتهايي آميني در نانو دندريمر نسل چهارم بيافت. تعداد گروه
برابر  7G-MAMAPعدد در حالي كه اين تعداد در نانو دندريمر  ٤٦
   ٥١.باشدعدد مي ٢١٥
هاي عاملي بر روي سطوح سلول باكتريايي جذب شده اين گروه
نمايند. سپس به غشاء سيتوپلاسمي سلولي نفوذ مي و از طريق ديوار
ي كنند. پس از متلاشمتصل شده و غشاء سيتوپلاسمي را متلاشي مي
هاي فسفات و يون مانندهايي الكتروليت ،شدن غشاء سيتوپلاسمي
 شوند كهاز سلول آزاد مي ANDو  ANR ماننداي پتاسيم و مواد هسته
توان گفت شود. پس ميدر نتيجه باعث مرگ سلول باكتريايي مي
واسطه اختلال در غشاء هخاصيت ضد ميكروبي نانو دندريمرها ب
هاي انتهايي آميني ا كه از طريق گروههو خارجي باكتري داخلي
   ٩١.باشدگيرد، ميصورت مي
( نشان داد، نانو دندريمر ١همچنين نتايج مطالعه )نمودار 
 نيز خاصيت ضد ٠/٥٢٠ lm/gµحتي در غلظت  7G-MAMAP
، پروتئوس ميرابيليسهاي نسبت مناسبي بر روي باكتريبهباكتريايي 
احتمال اين بهدارد.  رئوساستافيلوكوكوس اوو  سالمونلا تيفي
ساني، ساختار منظم و پرشاخه، دليل خاصيت درختتواند بهمي
اي عاملي انتهايي و هها، تعداد زياد گروهفضاهاي خالي ما بين شاخه
 هاويژگيباشد. اين  7G-MAMAPماكرو مولكول بودن نانو دندريمر 
ش هر نسل شود و با افزايسبب افزايش سطح ويژه نانو دندريمرها مي
كند. بالا بودن سطح ويژه به نانو دندريمرها سطح ويژه افزايش پيدا مي
دهد، در نتيجه با غلظت كمتر اجازه فعاليت در سطح بيشتري را مي
   ٢٢.تواند كارايي بالاتري داشته باشدنيز مي
نشان داده شده است، از لحاظ كيفي  ١طور كه در نمودار همان
استافيلوكوكوس ، باسيلوس سوبتيليسهاي رينسبت به باكت اشرشياكلي
 در مقابل عامل ضد پروتئوس ميرابيليسو  سالمونلا تيفي، اورئوس
 ٢/٥هاي و فقط در غلظت استباكتريايي از مقاومت بالاتري برخوردار 
نانو دندريمر هاله عدم رشد داشت. بيشترين مقدار حداقل  ٥٢ lm/gµ و
و  استافيلوكوكوس اورئوسهاي غلظت كشندگي مربوط به باكتري
باشد. از لحاظ كمي اين دو باكتري بيشترين مقاومت را مي اشرشياكلي
  در برابر نانو دندريمر داشتند.
ترين باكتري شايع اشرشياكلياند كه مطالعات زيادي نشان داده
باشد كه اغلب منجر به عفونت هاي بيمارستاني ميزا در محيطعفونت
و همچنين در مطالعاتي نشان داده شده است  ٠٣و٨شوددستگاه ادراري مي
هاي آغشته شده مقاومت بالايي در برابر ديسك اشرشياكليكه باكتري 
آميد و آمين و نانو دندريمر پلي ١٣سيلين، آميكاسين، پيپراسيلينبه آمپي
 نسل چهارم دارد. نانو دندريمر پلي آميد و آمين نسل چهارم در غلظت
نتايج اين  ٢٢.اثرگذار بود اشرشياكلياكتري بر روي ب ٠٠٥ lm/gµ
توان گفت مطابقت دارد. پس ميپژوهش كنوني ا نتايج ها بپژوهش
بر  7G-MAMAPهاي پايين نانو دندريمر احتمال تاثير كمتر غلظت

































              و همكاران ميترا غلامي                       ٢٣
   ٥٣تا  ٥٢ ،١، شماره ٤٧، دوره ٥٩٣١ فرورديني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
كتريايي باشد. با اين حال با در مقابل ماده ضد آنمقاومت بالاي 
تواند از رشد مي 7G-MAMAPنشان داد نانو دندريمر  پژوهش كنوني
  خوبي ممانعت كند.اين باكتري نيز به
دهد، حداقل غلظت بازدارندگي نشان مي ٢طور كه جدول همان
 ساستافيلوكوكوس اورئوو  باسيلوس سوبتيليسهاي گرم مثبت باكتري
پروتئوس هاي گرم منفي ندگي باكتريمشابه حداقل غلظت بازدار
ولي حداقل غلظت  ،(٠/٥٢ lm/gµباشد )مي اشرشياكليو  ميرابيليس
بالاتر از  استافيلوكوكوس اورئوسكشندگي باكتري گرم مثبت 
بر و برا سالمونلا تيفيو  پروتئوس ميرابيليسهاي گرم منفي باكتري
دم ع ثبت قطر هالههاي گرم مباشد. علاوه بر اين باكتريمي اشرشياكلي
هاي گرم نانو دندريمر نسبت به باكتري هايرشد كمتري در همه غلظت
 تداشتند. حتي در غلظ سالمونلا تيفيو  پروتئوس ميرابيليسمنفي 
 هاي گرم مثبتنانو دندريمر، قطر هاله عدم رشد باكتري ٥٢ lm/gµ
  بود. اشرشياكليكمتر از 
و ذرات نقره و اكسيد ي كه خواص ضد ميكروبي نانادر مطالعه
نتايج  ،روي در حالت منفرد و تركيب با يكديگر بررسي شده بود
 در هاي گرم مثبتهاي گرم منفي نسبت به سويهمطالعه نشان داد سويه
كه  در يك بررسي ٢٣.مقابل تركيب دو نانو ذره حساسيت بيشتري دارند
 و يليسباسيلوس سوبتهاي اثر نانو ذرات اكسيد روي بر رشد باكتري
تري انجام شده بود به اين نتيجه رسيدند كه باك 7H:751O اشرشياكلي
م مقاومت بيشتري نسبت به باكتري گر باسيلوس سوبتيليسگرم مثبت 
   ٣٣.دارد O751H:7 اشرشياكليمنفي 
ذرات  در يك بررسي انجام شده در مورد اثرات ضد ميكروبي نانو
 استافيلوكوكوس اورئوس اكسيد روي به اين نتيجه رسيدند كه مقاومت
براي  ترتيببه كشندگي غلظت باشد و حداقلمي اشرشياكليبيشتر از 
 ٠٠٠٥ lm/gµ و ٠٥٢١برابر  استافيلوكوكوس اورئوسو  اشرشياكلي
ي هاي گرم مثبت به وجود لايهعلت مقاوم بودن باكتري ٤٣.بود
 شود. تفاوتها نسبت داده ميپپتيدوگليكاني ضخيم در اين باكتري
هاي گرم مثبت و منفي در ديواره سلولي و مقدار ماده اصلي باكتري
ها است. ضخامت پپتيدوگليكان در سازنده غشا پپتيدوگليكان آن
رود بنابراين انتظار مي ٥٣.هاي گرم مثبت بيشتر از گرم منفي استباكتري
كه مقاومت بيشتري در مقابل عوامل ضد ميكروبي از خود نشان دهند. 
ال، در برخي مطالعات نتايجي عكس نتايج فوق گزارش شده با اين ح
 با پپتيدي نانو دندريمرهاي باكتريايي ضد است. در يك مطالعه خاصيت
 و استافيلوكوكوس اورئوسهاي باكتري پايين، برعليه وزن مولكولي
بيشتر  داد در نشان مطالعه قرار گرفته بود. نتايج بررسي مورد اشرشياكلي
 باكتري بر نانو دندريمر تاثير بررسي، پپتيدي مورد ينانو دندريمرها
   ٦٣.است بوده استافيلوكوكوس اورئوس تر ازضعيف اشرشياكلي
د ذرات اكسي ضد باكتريايي نانو اثر در يك بررسي كه در مورد
س باسيلوهاي اكسيد تيتانيوم بر باكترياكسيد سيليكون و ديروي، دي
بود، نشان داد كه بيشترين انجام شده  اشرشياكليو  سوبتيليس
 باسيلوس سوبتيليس به ذرات مربوط حساسيت نسبت به نانو
   ٧٣.باشدمي
عنوان ههاي گرم مثبت باين مساله كه در بعضي مطالعات باكتري
شوند و در بعضي ديگر، خلاف اين تر شناخته ميهاي حساسگونه
و هاي فردي شود، علاوه بر تفاوت در ويژگيموضوع اثبات مي
در  طوري كهبه ،خاطر اثر نور نيز باشدتواند بهها، مياي باكتريسويه
هاي گونهاثبات شده است، امواج نوري باعث توليد  OiT2مورد 
شوند مي فتوكاتاليتيك )SOR ,seicepS negyxO evitcaeR(اكسيژن فعال 
 بنابراين مكانيسم ٨٣.يابدها افزايش ميو از اين طريق سميت آن
هاي گرم ذرات در باكتري اي متفاوت به دوزهاي مشابه نانوهپاسخ
هاي درون مثبت علاوه بر تفاوت فيزيولوزيكي، متابوليسم منفي و
خاطر ها، بههاي آنباكترياي و نفوذپذيري انتخابي غشاها و ديواره
د. تواند باشتفاوت در شرايط فيزيكي )وجود يا عدم وجود نور( نيز مي
ه ديوار باكتريايي با مقياس نانو فقط ه هدف ماده ضداحتمال نقطبهپس 
  ١٢سلولي )گرم مثبت يا گرم منفي( نيست.
براي  7G-MAMAPنانو دندريمر  پژوهش كنونيبر اساس نتايج 
، پروتئوس ميرابيليس، اشرشياكليهاي گرم منفي حذف باكتري
و  باسيلوس سوبتيليسهاي گرم مثبت و باكتري سالمونلا تيفي
تر نيز هاي پايينباشد و در غلظتموثر مي كوكوس اورئوساستافيلو
ثبت مهاي گرم منفي و گرم باكتريايي مناسبي بر روي باكتري اثر ضد
 داشت.
تحـت تحقيقـاتي  از طـرح ياين مقاله حاصل بخش :سپاسگزاري
 بـر 7G-آميـدوآمينبررسي تاثير ضد باكتريـايي دنـدريمر پلي"عنوان 
مصـوب دانشـگاه  "رم منفي و گرم مثبتگهاي برخي از باكتري روي
 ٤٩-٢٠-٣٩١-١١٢٦٢ كد طـرح به ٤٩٣١علوم پزشكي ايران در سال 
با حمايت دانشـگاه علـوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي باشد كه مي
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 Background: Nano scale dendrimers are macromolecules synthetic which frequently 
used in medical and health field. Because traditional antibiotics inevitably induce bacterial 
resistance, which is responsible for many treatment failures, there is an urgent need to 
develop novel antibiotic drugs. This study was aimed to examine Synthesis and the anti-
bacterial effect of NanoPolyamidoamine-G7 (NPAMAM-G7) dendrimer on Escherichia 
Coli, Proteus Mirabilis, Salmonella Typhi, Bacillus Subtilis and Staphylococcus Aureus. 
Methods: In this experimental study that has been conducted in June 2015 in the Labora-
tory of Microbiology, Iran University of Medical Science, NPAMAM-G7 dendrimers was 
synthesized by Tomalia’s divergent growth approach. The antibacterial effects of NPA-
MAM-G7 dendrimer were studied by disc diffusion and micro-dilution method. Mini-
mum inhibitory concentration (MIC) and minimum bactericidal concentration (MBC) 
against gram-positive and gram-negative bacteria were determined according to Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI) guideline. Standard discs were prepared using 
different concentrations of dendrimer on Mueller-Hinton agar plates. 
Results: Zone of inhibition in concentration 25 μg/ml of NPAMAM-G7 dendrimers for 
Escherichia Coli, Proteus Mirabilis, Salmonella Typhi, Bacillus Subtilis and Staphylo-
coccus Aureus were 26, 38, 36, 22 and 25 mm, respectively. Regarding the zone of inhibi-
tion in gram negative bacteria with gram positive ones was P= 0.16 and was not signifi-
cant difference. The MIC for Salmonella Typhi was 0.025, for Proteus Mirabilis, Bacillus 
Subtilis, Staphylococcus Aureus and Escherichia Coli was 0.25 μg/ml. The MBC for 
Salmonella Typhi was 25μg/ml, for Proteus Mirabilis and Bacillus Subtilis was 50 μg/ml 
and for Escherichia Coli and Staphylococcus Aureus was 100 μg/ml. The least of sensi-
tivity against NPAMAM-G7 related to Escherichia Coli and Staphylococcus Aureus and 
the most of sensitivity related to Salmonella Typhi. 
Conclusion: The NPAMAM-G7 dendrimer with end amine groups exhibited a positive 
impact on the removal of standard strains, gram-positive and gram-negative bacteria. 
Therefore, it is possible to use these nanodendrimers as antibacterial in the future. 
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